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Abbildungs- und Tabellenverzeichnis 
Abbildung 1: Das „additive Modell“ von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs), das 
gleichgroße Placeboeffekte in beiden Studienarmen impliziert, die sich aus spontaner Symp-
tomvariation, Regression zur Mitte und Kontextfaktoren (dem eigentlichen durch Wirkme-
chanismen erklärbaren Placeboeffekt) zusammensetzen (nach Enck, Bingel, Schedlowski, & 
Rief, 2013). 
Abbildung 2: Konditionierungsparadigma mit pharmakologischen Stimuli (nach Doering & 
Rief, 2012). In der Akquisitionsphase wird ein pharmakologischer Wirkstoff, der eine Reakti-
on im zentralen Nervensystem (CNS) auslöst, mit einem neutralen Stimulus gepaart. In der 
anschließenden Evokationsphase reicht die Darbietung des konditionierten Stimulus aus um 
eine konditionierte Reaktion hervorzurufen. 
Abbildung 3: Fragestellungen der Dissertation im Kontext des „additiven Modells“ von 
RCTs 
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1 Zusammenfassung und Abstract 
1.1 Zusammenfassung 
Placeboeffekten wird in neueren Studien ein substantieller Anteil an der Symptomverbesse-
rung in der Pharmakotherapie zugesprochen. Im Bereich der pharmakologischen Behandlung 
von Insomnie gibt es bisher jedoch kaum Studien, die sich mit der Quantifizierung eines mög-
lichen Placeboeffektes und der Untersuchung seiner zugrunde liegenden Wirkmechanismen 
befasst haben. 
Die vorliegende Dissertation verfolgte daher zwei Ziele. Erstens wurde im Rahmen einer  
Metaanalyse die differentielle Wirksamkeit verschiedener Substanzklassen auf objektive und 
subjektive Zielgrößen in 31 randomisierten kontrollierten klinischen Studien (RCTs) zur 
pharmakologischen Behandlung von primärer Insomnie (3820 Patienten) erfasst (Studie 1). 
Hierbei wurden auch die Symptomverbesserungen innerhalb der Placebo-Kontrollgruppen der 
klinischen Primärstudien (32 RCTs mit 3969 Patienten) quantifiziert, sowie der Anteil des 
Placeboeffektes an der Symptomverbesserung in der Medikamentengruppe bestimmt (Studie 
2). Dabei zeigte sich sowohl in subjektiven als auch in objektiven Zielgrößen bei einer eher 
moderaten Wirksamkeit über alle Substanzklassen hinweg, dass im Mittel 63.56% der Symp-
tomverbesserung in der pharmakologischen Behandlung von Insomnie bereits in den Placebo-
Kontrollgruppen erreicht wurde. 
Zweitens wurde Konditionierung - als ein potentiell zugrunde liegender Wirkmechanismus 
des Placeboeffektes - im Rahmen eines Konditionierungsparadigmas an 39 gesunden Proban-
den untersucht (Studie 3). In der Machbarkeitsstudie konnte nicht, wie erwartet, demonstriert 
werden, dass sich in einer Akquisitionsphase gelernte pharmakologisch induzierte Verände-
rungen der Schlafarchitektur (Amitriptylin induzierte REM-Schlaf Suppression) in einer Evo-
kationsphase durch die Einnahme eines Placebos wieder abrufen (imitieren) lassen. Vielmehr 
zeigte sich unerwartet ein signifikanter Effekt in die entgegengesetzte Richtung, also signifi-
kant mehr REM-Schlaf in der Experimentalgruppe als in der Placebo-Kontrollgruppe. Die 
vorliegenden Befunde weisen darauf hin, dass einfache Regeln des assoziativen Lernens nicht 
ausreichen, um den beobachteten Placeboeffekt zu erklären. Es müssen komplexere Einflüsse, 
wie eine konditionierte Gegenreaktion oder eine homöostatische Gegenreaktion nach Abset-
zen der Studienmedikation (Rebound), die mit der Konditionierung interferierte, in Betracht 
gezogen werden. 
Placeboeffekte in der pharmakologischen Behandlung von Insomnie  
2 
 
1.2 Abstract 
There is evidence that the placebo response accounts for a substantial proportion of symptom 
improvement in pharmacological treatments. Concerning insomnia drug trials, there is a lack 
of studies addressing the proportion of the placebo response on drug response and its underly-
ing mechanisms. 
Therefore this dissertation had two main purposes. First, to compare treatment efficacy of 
different drug classes addressing primary insomnia and their impact on subjective and objec-
tive outcomes by conducting a meta-analysis based on 31 randomized controlled trials (RCTs) 
including 3820 patients (study 1). Additionally symptom improvement in the placebo control 
condition was assessed for 32 RCTs including 3969 patients to compare its efficacy on objec-
tive versus subjective outcome measures, and to determine its proportion in the response to 
pharmacological treatments (study 2). Effect size estimates for the total sample of pooled drug 
classes suggest a small-to moderate effect for subjective as well as for objective outcomes. 
Our results indicate that 63.56% of the drug responses are achieved even in the placebo 
groups. 
Second, since conditioning is supposed to be a potential mechanism of the placebo response 
we applied a paradigm of behavioral conditioning to 39 healthy participants using effects on 
sleep architecture as the objective outcome (study 3). In that proof of principle study we were 
unable to demonstrate that REM-sleep suppression triggered by amitriptyline is simply acces-
sible to conditioning and could be evoked through a placebo pill intake in an evocation phase. 
Instead of the expected REM-sleep suppression in the evocation night, we observed more 
REM-sleep in the amitriptyline group. This result indicates that while simple conditioning 
does not seem to explain these effects, more complex influences (e.g. conditioning of the 
drug-antagonistic response or rebound) could be involved. 
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2 Hintergrund 
2.1  Placebo 
2.1.1 Definitionen und Begriffsklärung 
Der Begriff Placebo stammt aus dem Lateinischen („ich werde gefallen“) und wird nach klas-
sischer Definition üblicherweise verwendet, um eine Tablette ohne Wirkstoff zu beschreiben 
(die beispielsweise in klinischen Prüfungen eingesetzt wird um die Wirksamkeit eines Medi-
kaments zu ermitteln). Neben der Einnahme einer solchen Scheinsubstanz gibt es weitere 
Formen von Scheinbehandlungen wie Scheinoperationen (Moseley et al., 2002) oder Placebo-
akupunktur (Enck, Klosterhalfen, & Zipfel, 2010), die auch als Placebo bezeichnet werden. 
Das klassische Konzept einer Placebo-Behandlung als unwirksame Behandlung hat sich in 
den letzten Jahren zu dem Konzept einer Simulation von aktiver Therapie innerhalb eines 
psychosozialen Kontextes gewandelt (Benedetti, 2014). Als entscheidend für die Wirksamkeit 
einer Placebo-Behandlung wird dabei das therapeutische Ritual (inklusive aller Kontextfakto-
ren wie Farbe einer Tablette, Arztkittel eines Behandlers, Praxissetting uvm.) angesehen und 
nicht die unwirksame Substanz als solche (Benedetti, 2014). 
Ein Placeboeffekt ist im Allgemeinen die Reaktion, die auf eine Placebobehandlung erfolgt. 
Darüber hinaus ist das Auftreten von Placeboeffekten nicht auf Placebobehandlungen be-
schränkt. Auch im Rahmen jeder anderen Therapie können Placeboeffekte das Behandlungs-
ergebnis entscheidend beeinflussen. 
Unter Noceboeffekten werden diejenigen negativen Effekte einer Behandlung zusammenge-
fasst, die nicht durch behandlungsspezifische Faktoren (z.B. spezifische pharmakologische 
Effekte), sondern unspezifische Effekte (z.B. Kontextfaktoren) hervorgerufen werden (Mora, 
Nestoriuc, & Rief, 2011). Hierbei kann sich der Noceboeffekt durch eine Symptomerzeugung, 
Symptomverschlimmerung oder durch die Verhinderung einer Symptomverbesserung äußern. 
Die Begriffe Placeboeffekt und Placeboresponse (Placeboantwort) werden in der Literatur oft 
synonym verwendet. In manchen Publikationen wird der Placeboeffekt jedoch als jegliche 
Verbesserung des Gesundheitszustandes in einer Patientengruppe, die ein Placebo erhält, ver-
standen (eingeschlossen weiterer unspezifischer Faktoren wie Spontanremission, Regression 
zur Mitte, natürlicher Verlauf und die tatsächliche Placeboresponse). Die Placeboresponse 
wird dementsprechend als die tatsächliche neurobiologische und psychophysiologische Reak-
tion eines Individuums auf eine unwirksame Behandlung und damit als Teil des Placeboeffek-
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tes verstanden (Enck et al., 2013; Schedlowski, Enck, Rief, & Bingel, 2015). In anderen Pub-
likationen verhält es sich genau entgegengesetzt (Enck & Klosterhalfen, 2012; Kirsch, 2013). 
Zusammengefasst handelt es sich bei den inkonsistent verwendeten Begriffen Placeboeffekt 
und Placeboresponse um ein rein definitorisches Problem. Einigkeit besteht darin, dass die 
gemessene Symptomveränderung in einer Placebogruppe nicht durch eine Simulation einer 
aktiven Behandlung (und deren Kontextfaktoren) alleine, sondern durch viele weitere unspe-
zifische Faktoren bedingt ist. Um den spezifischen Anteil der simulierten aktiven Behandlung 
an der gemessenen Symptomveränderung zu bestimmen, müssen dementsprechend andere 
unspezifische Faktoren abgezogen werden (Kirsch, 2013). Dies ist in der Praxis durch den 
Vergleich einer Placebogruppe mit einer Gruppe ohne Behandlung möglich. In dieser Arbeit 
werden dem Vorschlag Benedettis (2014) folgend die Begriffe Placeboeffekt und Placebo-
response synonym verwendet, um ein auf eine Placebo Behandlung folgendes psychobiologi-
sches Phänomen in einem Individuum oder einer Gruppe zu beschreiben. Dieses psychobio-
logische Phänomen kann in einigen Fällen sowohl subjektiv (mit Hilfe von Fragebögen oder 
Interviews), als auch objektiv (mit Hilfe von physiologischen Messungen) erfasst werden. 
2.1.2 Subjektives und objektives Assessment 
Die Frage, ob sich Placeboeffekte gleichermaßen auf subjektiven Zielgrößen (z.B. durch Pati-
entenfragebögen oder Interviews erhobene Daten) wie objektiven Zielgrößen (z.B. durch am 
Körper getragene Sensoren erhobene Daten) abbilden lassen, wird kontrovers diskutiert. 
Hierbei wird insbesondere angenommen, dass die subjektiven Zielgrößen einem Bias unter-
liegen (Benedetti, 2014). Hrobjartsson and Gøtzsche (2001) fanden in einer Metaanalyse über 
130 Studien, die eine Placebobehandlung mit einer Bedingung ohne Behandlung verglichen, 
einen signifikanten Effekt über alle Studien, die subjektive Zielgrößen berichteten. Jedoch 
konnte ein solcher Effekt nicht über alle Studien, die objektive Zielgrößen berichteten de-
monstriert werden (Hrobjartsson & Gøtzsche, 2001). Gleichzeitig konnten in einigen Studien 
schon deutliche Placeboeffekte auf objektiven Zielgrößen nachgewiesen werden (Benedetti et 
al., 2003; Goebel et al., 2002; Wirth et al., 2011) . Der Zusammenhang von subjektiven und 
objektiven Veränderungen (also ob z.B. subjektive Veränderungen zu objektiven Verände-
rungen führen) ist in den letzten Jahren in den Hintergrund getreten und wurde durch die Fra-
ge nach neuronalen Substraten der subjektiven Veränderungen abgelöst (Benedetti, 2014). 
Vor diesem Hintergrund scheint es sinnvoll bei der Untersuchung der zugrunde liegenden 
Mechanismen der Placeboresponse nicht nur subjektive Zielgrößen sondern auch objektive 
Zielgrößen heran zu ziehen. 
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2.1.3 Wirkmechanismen der Placeboresponse 
Als Hauptmechanismen der Placeboresponse werden die Erwartungen des Behandlungseffek-
tes durch den Patienten, assoziative Lernprozesse (Konditionierung) sowie die Qualität der 
Beziehung zwischen Patient und Behandler angenommen (Schedlowski et al., 2015). Dabei 
scheinen Erwartungen vor allem dann eine tragende Rolle zu spielen, wenn bewusste Sinnes-
wahrnehmungen (z.B. Schmerz) involviert sind, wohingegen klassische Konditionierung bei 
unbewussten physiologischen Funktionen im Mittelpunkt zu stehen scheint (Benedetti et al., 
2003).  
Mit Erwartungen sind dabei Annahmen gemeint, die eine Person über den Ausgang einer Be-
handlung hat. Diese können durch verbale Instruktion, vorangegangene Erfahrungen, soziale 
Einflüsse (Peergroup, Medien usw.) und individuelle biologische/genetische Unterschiede 
beeinflusst werden (Rief et al., 2015). Konditionierung beruht auf dem Prinzip der Kontin-
genz (dem Grad der Wahrscheinlichkeit des gemeinsamen Auftretens zweier Merkmale) von 
dargebotenen Ereignissen oder Stimuli. Wenn beispielsweise die Einnahme einer Kopf-
schmerztablette immer wieder mit einer Reduktion des Kopfschmerzes einhergeht, kann dies 
dazu führen, dass nach ausreichend häufiger Paarung die Einnahme einer optisch gleich ge-
stalteten Tablette ohne Wirkstoff zur gleichen körperlichen Reaktion führt (Benedetti, 2014). 
Der Anteil von Erwartungen und Konditionierung als verschiedene an der Placeboresponse 
beteiligte Mechanismen und deren Interaktion wird aktuell kontrovers diskutiert (Colloca, 
2014; Kong & Benedetti, 2014; Pecina, Stohler, & Zubieta, 2014; Stewart-Williams & Podd, 
2004). Colloca (2014) hat auf die Notwendigkeit hingewiesen, eine strikte Dichotomie zwi-
schen beiden Wirkmechanismen zu vermeiden, da Konditionierung auch Informationsverar-
beitung (z.B. bewusste oder unbewusste Erwartungen bezüglich eines zukünftigen Ereignis-
ses) beinhaltet und umgekehrt Erwartungen oft mit unbewussten vorherigen Erfahrungen as-
soziiert sind. Rief et al. (2015) postulierten ein Modell zur Erklärung von Entwicklung, Per-
sistenz und Veränderung von Erwartungen, in dem Konditionierungsprozessen eine tragende 
Rolle zugesprochen wird. Nach dem Modell resultieren Erwartungen daraus, dass spezifische 
Kontextfaktoren einer spezifischen Konsequenz vorhergehen (Rief et al., 2015). Stewart-
Williams and Podd (2004) schlugen vor, Konditionierung als eine von diversen, in die Place-
boresponse involvierten, Lernquellen (z.B. verbale Instruktion, Modellernen) zu betrachten, 
die in manchen, aber nicht allen Fällen, durch bewusste Erwartungen mediiert werden. Zu-
sammenfassend erscheint es daher wenig sinnvoll eine strikte Dichotomie zwischen Erwar-
tung und Konditionierung aufrecht zu erhalten. 
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2.2 Das additive Model  in randomisierten kontrollierten Studien 
Seit über 60 Jahren gelten doppel-blinde randomisierte Placebo-kontrollierte Studien (RCTs) 
als Standard-Untersuchungsdesign, um die Wirksamkeit neuer pharmakologischer Substanzen 
zu prüfen. Dabei werden Patienten randomisiert einer Verum Bedingung und einer Placebo-
Bedingung zugeteilt und die Effekte in deren Zielgrößen kontrastiert. Hierdurch sollen spezi-
fische Effekte der pharmakologischen Substanz (Verbesserung in der Verum-Bedingung) von 
unspezifischen Effekten der Behandlung (Verbesserung in der Placebo-Bedingung) getrennt 
werden. Dem RCT Untersuchungsdesign liegt dabei – wie in Abbildung 1 illustriert - die im-
plizite Annahme eines additiven Modells  zu Grunde (Kirsch, 2000), in dem sich der Effekt 
einer pharmakologischen Substanz durch die reine Differenz zwischen Verumeffekt und Pla-
ceboeffekt beschreiben lässt (Behandlungsergebnis = Verum-Effekt + Placebo-Effekt). Diese 
Annahme beinhaltet, dass in beiden Bedingungen (Verum und Placebo) die unspezifischen 
Effekte der Behandlung identisch sind, eine Annahme die zunehmend in Frage gestellt wird 
(Doering, Rief, & Petrie, 2014; Enck & Klosterhalfen, 2013). Ein Vorteil des additiven 
Models ist die Möglichkeit den Anteil des Placeboeffektes in der Pharmakotherapie zu 
bestimmen. 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 1: Das „additive Modell“ von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs), das gleichgroße Place-
boeffekte in beiden Studienarmen impliziert, die sich aus spontaner Symptomvariation, Regression zur Mitte und 
Kontextfaktoren (dem eigentlichen durch Wirkmechanismen erklärbaren Placeboeffekt) zusammensetzen (nach 
Enck et al., 2013).  
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2.3 Placebo Effekte in der Pharmakotherapie  
Wiederholte pharmakologische Behandlungen werden zunehmend auch als „Lernprozess“ 
aufgefasst. Dies kann zum Beispiel bedeuten, dass der Körper auf eine neue Behandlung an-
ders reagiert als auf die fünfte oder zehnte Wiederholung der Behandlung. Neben der bewuss-
ten Erwartungshaltung des Patienten scheinen dabei auch unbewusste Lern- oder Konditionie-
rungsprozesse eine Rolle zu spielen (Stewart-Williams & Podd, 2004). In mehreren experi-
mentellen Machbarkeits-Studien konnte die Konditionierbarkeit pharmakologischer Reaktio-
nen am Beispiel von Veränderungen im Immunsystem (Goebel et al., 2002; Wirth et al., 
2011), im endokrinen System (Benedetti et al., 2003) und bei respiratorischen Funktionen 
(Benedetti, Amanzio, Baldi, Casadio, & Maggi, 1999) gezeigt werden. 
Wie in Abbildung 2 dargestellt, wird bei der Untersuchung von klassischer Konditionierung 
pharmakologischer Reaktionen üblicherweise ein pharmakologischer Wirkstoff (unkonditio-
nierter Stimulus/US), der physiologische Veränderungen (unkonditionierte Reaktion/UR) 
hervorruft, mit einem neutralen Stimulus NS (z.B. Farbe und Form der Tablette oder einem 
neuartig schmeckenden Getränk) dargeboten. Nach mehrfacher Paarung beider Stimuli in 
einer Akquisitionsphase wird der zuvor neutrale Stimulus zu einem konditionierten Stimulus 
(CS). Die physiologischen Veränderungen, die ursprünglich durch den US ausgelöst wurden, 
können nun als konditionierte Response (CR) durch die Darbietung des CS alleine in einer 
Evokationsphase hervorgerufen werden (Enck et al., 2013). 
Hierbei ist zu beachten, dass sich die Intensität, Dauer und die Wirklatenz von pharmakologi-
schen Stimuli durch die Metabolisierung im Organismus im Vergleich zu sensorischen Stimu-
li unterscheiden (Flaten, 2009). Der US bei der Konditionierung von pharmakologischen Re-
aktionen ist streng genommen nicht die Substanz selbst, sondern der Effekt der pharmakologi-
schen Substanz im zentralen Nervensystem (Eikelboom & Stewart, 1982; Ramsay & Woods, 
1997). Die durch die Substanz hervorgerufenen physiologischen Veränderungen (UR) sind 
durch die Verteilung des Wirkstoffes im Organismus außerdem häufig vielfältig (Flaten, 
2009). Ein kritischer Punkt im Konditionierungsprozess ist auch, dass im Prinzip jeder Stimu-
lus im Kontext der Konditionierung (z.B. der Behandlungsraum, der weiße Kittel des Arztes 
u.v.m.) zum CS werden kann (Benedetti et al., 2003; Ramsay & Woods, 1997). Daher ist es 
wichtig bei der Wahl des gewünschten CS darauf zu achten, einen möglichst salienten Stimu-
lus (z.B. auffälliges Aussehen der Tablette, ritualisierte Einnahme, außergewöhnlicher Ge-
schmack) auszuwählen (Doering & Rief, 2012). 
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Abbildung 2: Konditionierungsparadigma mit pharmakologischen Stimuli (nach Doering & Rief, 2012). In der 
Akquisitionsphase wird ein pharmakologischer Wirkstoff, der eine Reaktion im zentralen Nervensystem (CNS) 
auslöst, mit einem neutralen Stimulus gepaart. In der Anschließenden Evokationsphase reicht die Darbietung des 
konditionierten Stimulus aus um eine konditionierte Reaktion hervorzurufen. 
Wichtig ist auch, dass sowohl Substanz-agonistische als auch Substanz-antagonistische phy-
siologische CR in der Literatur beschrieben werden. Es können durch den CS in der Evokati-
onsphase also entweder die physiologischen Veränderungen durch den US imitiert oder eine 
homöostatische Gegenreaktion hervorgerufen werden (Flaten, 2009). 
Perspektivisch kann die Konditionierung pharmakologischer Reaktionen bei der Methode der 
placebokontrollierten Dosisreduktion (PCDR) eine klinische Anwendung finden. Bei der 
PCDR wird ein Anteil einer Medikation sukzessive durch ein Placebo ersetzt, wobei die 
Wirksamkeit der Behandlung (bei Reduktion von Nebenwirkungen und Therapiekosten) auf-
rechterhalten werden kann (Doering & Rief, 2012). Die zugrunde liegenden Placebo-
Mechanismen und ihre Implementierbarkeit in klinische Anwendungsfelder (z.B. durch 
PCDR) sind bisher jedoch unzureichend untersucht (Doering & Rief, 2012). 
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2.4 Schlaf 
2.2.1 Die Physiologie des gesunden Schlafes 
Schlaf ist ein reversibler Zustand komplexer physiologischer und behavioraler Prozesse, der 
subjektiv als Losgelöstsein von der eigenen Wahrnehmung und der Wahrnehmung der Umge-
bung erlebt wird (Kryger, Roth, & Dement, 2011). Die physiologischen Veränderungen wäh-
rend des Schlafes können mit Hilfe polysomnographischer Aufzeichnungen (PSG) – die ein 
Elektroenzephalogramm (EEG), Elektrookulogramm (EOG), Elektromyogramm (EMG), 
Elektrokardiogramm (EKG), Atemfluss, Atmungsanstrengung, Sauerstoffsättigung und Kör-
perlage umfassen – aufgezeichnet werden. Das Manual zum Scoring von Schlaf und assoziier-
ten Ereignissen der American Academy of Sleep Medicine (AASM-Manual; Iber, Ancoli-
Israel, Chesson, & Quan, 2007) beschreibt die Aufnahme und die Regeln zur visuellen Aus-
wertung der Polysomnographie. Die Schlafstadien lassen sich dabei in REM Schlaf (REM) 
und nicht-REM-Schlaf (NREM: N1, N2, N3) einteilen. Der Wachzustand ist durch Alpha-
Aktivität im EEG, Anspannung der Muskulatur und schnelle Augenbewegungen gekenn-
zeichnet. Schlafstadium N1 ist gekennzeichnet durch weniger Alpha-Aktivität und ein flache-
res EEG im Theta-Frequenzbereich. Im Schlafstadium N2 treten K-Komplexe und Schlaf-
spindeln im Beta-Frequenzbereich auf. Schlafstadium N3 bezeichnet man als Tiefschlaf (Slow 
Wave Sleep; SWS). N3 ist gekennzeichnet durch langsame Wellen hoher Amplitude im EEG, 
das Fehlen von Augenbewegungen und einem niedrigen Muskeltonus. REM Schlaf ähnelt im 
EEG N1, es besteht jedoch kein Muskeltonus und schnelle Augenbewegungen treten auf. We-
sentliche und etablierte physiologische Schlaf-Parameter nach AASM (Iber et al., 2007) sind 
die im Bett verbrachte Zeit (TIB), Gesamtschlafzeit (TST), Einschlaflatenz (SOL), Wachperi-
oden nach Schlafbeginn (WASO), Schlafeffizienz (SE; TST/TIB in %), Dauer und Anteil der 
einzelnen Schlafstadien an der Gesamtschlafdauer in Prozent. 
Der gesunde Nachtschlaf von jungen Erwachsenen beginnt generell mit NREM-Schlaf. 
NREM und REM-Schlaf wechseln sich dann periodisch ca. alle 90 Minuten ab. SWS tritt 
überwiegend im ersten Drittel der Nacht auf. REM-Schlaf tritt überwiegend im letzten Drittel 
der Nacht auf. Der Wachzustand macht üblicherweise weniger als 5% der Nacht aus. N1 
macht ca. 2-5%, N2 45-55% und N3 13-23% des Schlafes aus. Insgesamt besteht der Nacht-
schlaf daher aus 75-80% NREM-Schlaf und 20-25% REM-Schlaf, der in 4-6 separaten Episo-
den auftritt (Kryger et al., 2011). Im Falle einer Störung des Schlafes, wie bei dem Störungs-
bild der Insomnie, ist unter anderem der relative Anteil der beschriebenen Phasen patholo-
gisch verändert. 
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2.2.2 Das Störungsbild der Insomnie 
Insomnie ist eine weit verbreitete, häufig chronisch verlaufende Störung (Morin et al., 2009), 
die mit hohen direkten und indirekten Kosten in Verbindung gebracht wird (Daley, Morin, 
LeBlanc, Gregoire, & Savard, 2009). Sie ist charakterisiert durch Ein- und Durchschlafstö-
rungen, frühmorgendliches Erwachen und die damit verbundenen Beeinträchtigungen der 
Befindlichkeit und der Leistungsfähigkeit. Sie betrifft ca. 10% der Bevölkerung in westlichen 
Industrienationen, wobei ein Drittel dieser chronischen Insomnien aufgrund fehlender ursäch-
licher Faktoren (körperliche Erkrankungen, psychische Störungen, Einnahme von Substan-
zen) als primäre Insomnien bezeichnet werden (Ohayon & Reynolds, 2009; Riemann, 2014). 
Abhängig von der Wahl des Diagnosesystems fanden Roth et al. (2011) im American Insom-
nia Survey Prävalenzraten zwischen 3,9% (Nicht-organische Insomnie nach ICD-10) und 
22.1% (Primäre Insomnie nach DSM-IV-TR) für die Gesamtbevölkerung der USA. 
Nach DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) steht bei der insomnischen Störung 
die Unzufriedenheit mit der Schlafqualität oder -quantität, verbunden mit einem (oder mehre-
ren) der folgenden Symptome: (1) Schwierigkeiten einzuschlafen, (2) Schwierigkeiten durch-
zuschlafen, charakterisiert durch häufige Wachperioden oder Schwierigkeiten nach nächtli-
chen Wachperioden wieder einzuschlafen, (3) Frühmorgendliches Erwachen mit der Unfähig-
keit wieder einzuschlafen, im Vordergrund. Die Schlafstörung führt zu klinisch signifikantem 
Leiden oder Einschränkungen im sozialen, ausbildungs- und beruflichen Leben oder anderen 
wichtigen Funktionsbereichen, tritt mindestens 3 Nächte pro Woche auf, hält mindestens 3 
Monate an, tritt trotz ausreichender Gelegenheit für Schlaf ein und kann nicht besser durch 
eine andere Schlaf-Wach-Rhythmusstörung, koexistierende psychische oder körperliche Er-
krankungen oder die physiologischen Effekte einer Substanz erklärt werden. 
Die Differenzierung von Insomnie in primäre und sekundäre Insomnie wird im DSM-5 fal-
lengelassen. Die insomnische Störung liegt nun als eigenständiges Krankheitsbild vor und 
kann auch bei komorbid vorliegenden körperlichen oder psychischen Erkrankungen vergeben 
werden, wenn diese die vorwiegend beklagten Schlafstörungen nicht adäquat erklären 
(American Psychiatric Association, 2013).  
Zur Behandlung der Insomnie stehen neben verhaltenstherapeutischen Interventionen 
(Mitchell, Gehrman, Perlis, & Umscheid, 2012; Riemann, 2014) verschiedene pharmakologi-
sche Interventionen zur Verfügung (Smith et al., 2002). 
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2.2.3. Die Pharmakotherapie der Insomnie 
In der ärztlichen Praxis wird Insomnie üblicherweise medikamentös mit Benzodiazepinen, 
Bezodiazepin-Rezeptor-Agonisten, Antihistaminika oder „off-label“ (also außerhalb der mit 
der Zulassung genehmigten Indikation) mit anderen sedierenden Substanzen (z.B. sedierende 
Antidepressiva) behandelt (Riemann, 2014). Dabei wird die empfohlene Behandlungsdauer 
von 2-4 Wochen häufig überschritten, was Fragen bezüglich Missbrauch, Toleranzentwick-
lung, Abhängigkeit und Nebenwirkungen aufwirft (Hoffmann, Pfannkuche, & Glaeske, 
2008).  
Trizyklische Antidepressiva werden laut Walsh and Schweitzer (1999) aufgrund ihres gerin-
geren Abhängigkeitspotenzials zunehmend häufiger für die Behandlung von Insomnie ver-
schrieben. Eine Metaanalyse zur Wirksamkeit von Antidepressiva in der Insomnie Behand-
lung von Buscemi et al. (2007) findet eine reduzierte Einschlaflatenz, weniger Wachphasen 
nach Schlafbeginn und eine verbesserte Schlafeffizienz und Gesamtschlafdauer im Vergleich 
zur Placebo-Kontrollgruppe. Ein häufiger Nebeneffekt der Einnahme eines trizyklischen An-
tidepressivums ist eine REM-Schlaf Reduktion, im Fall von Amitriptylin ist eine bis zu 
50%ige Reduktion des REM-Schlafes gesunder Probanden sowie depressiver Patienten schon 
bei einer Dosis von 50mg zu beobachten (Doerr et al., 2010; Mayers & Baldwin, 2005; 
Winokur et al., 2001).  
Es gibt erste Hinweise darauf, dass in der Pharmakotherapie von Schlafstörungen Placeboef-
fekte eine tragende Rolle spielen (Huedo-Medina, Kirsch, Middlemass, Klonizakis, & 
Siriwardena, 2012). 
2.2.4. Placeboeffekte in der Pharmakotherapie der Insomnie 
In klinischen Studien zur Wirksamkeit von pharmakologischer Therapie bei Schlafstörungen 
werden substanzielle Symptomverbesserungen auch in den Placebo-Kontrollgruppen berichtet 
(Belanger et al., 2007; Huedo-Medina et al., 2012; McCall, D'Agostino, & Dunn, 2003). In 
einer Studie zur Wirksamkeit von Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten von Huedo-Medina et 
al. (2012) zeigte sich, dass der Placeboeffekt fast der Hälfte des Medikamenteneffekts ent-
sprach. Vor dem Hintergrund starker Placeboeffekte in der pharmakologischen Behandlung 
von Depressionen (Kirsch, 2014; Rief et al., 2009) erscheint es plausibel, dass auch bei dem 
Einsatz von Antidepressiva in der Insomnie-Behandlung Placeboeffekte eine große Rolle 
spielen könnten. 
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Erste empirische Ergebnisse sprechen dafür, dass subjektive wie objektive Schlafparameter 
durch Placebos veränderbar sind (Fratello et al., 2005). Neben der bewussten Erwartungshal-
tung des Probanden scheinen auch unbewusste Lern- oder Konditionierungsprozesse (klassi-
sche Konditionierung) eine Rolle bei der Wirkung von Placebos zu spielen (Stewart-Williams 
& Podd, 2004). In mehreren Studien konnte die Konditionierbarkeit von physiologischen Re-
aktionen (z.B. der Immunsuppression) durch pharmakologisches Konditionieren gezeigt wer-
den (Goebel et al., 2002; Wirth et al., 2011). 
Der substanzielle Anteil von Placeboeffekten am Medikamenteneffekt spricht vor dem Hin-
tergrund der weiten Verbreitung von Insomnie und den Risiken und Nebenwirkungen einer 
pharmakologischen Behandlung dafür, die Placeboeffekte in der Pharmakotherapie der In-
somnie weiter zu untersuchen, um perspektivisch eine evidenzbasierte klinische Nutzbarkeit 
dieser Placeboeffekte zu ermöglichen.  
Ein Machbarkeitsnachweis für die Konditionierbarkeit von Veränderungen der Schlafarchi-
tektur (z.B. der Amitriptylin induzierten REM-Schlaf-Suppression) steht trotz der starken 
Hinweise auf Placeboeffekte beim Einsatz von Amitriptylin bisher jedoch aus. 
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3 Darstellung des Dissertationsvorhabens 
3.1 Relevanz und Herleitung der Fragestellungen  
Seit Jahrzehnten sind Placeboeffekte als klinisch-relevante Phänomene bekannt. Neuere Stu-
dien weisen darauf hin, dass ein substantieller Anteil der Symptomverbesserung in der Phar-
makotherapie auf Placeboeffekte zurückzuführen ist (Schedlowski et al., 2015). Die wissen-
schaftliche Untersuchung dieser behandlungsunspezifischen Effekte und deren Wirkmecha-
nismen stecken trotz ihrer hohen therapeutischen Bedeutung noch in den Kinderschuhen. Per-
spektivisch könnte durch ein besseres Verständnis der zugrunde liegenden Mechanismen das 
Design klinischer Studien optimiert werden (Enck et al., 2013) und Placeboeffekte durch ih-
ren systematischen Einsatz zu einer Steigerung der Wirksamkeit therapeutischer Interventio-
nen und einer Reduktion von Nebenwirkungen sowie Therapiekosten beitragen (Doering & 
Rief, 2012).  
Insomnie ist ein weit verbreiteter, häufig pharmakologisch behandelter Beschwerdekomplex 
(Leger, Poursain, Neubauer, & Uchiyama, 2008) und eignet sich daher gut, um die Bedeutung  
von Placeboeffekten und deren zugrunde liegende Mechanismen zu untersuchen. Außerdem 
bieten Schlafstörungen eine elegante Möglichkeit, Konditionierungsprozesse zu untersuchen, 
da Zielgrößen sowohl subjektiv als auch objektiv erfasst werden können, sich die Schlafarchi-
tektur durch pharmakologische Wirkstoffe verändern lässt und Menschen keine bewussten 
Erwartungen bezüglich der ablaufenden neurophysiologischen Prozesse während des Schlafes 
haben. 
Trotz signifikanter Risiken und Nebenwirkungen und einer unzureichenden Evidenzlage zur 
Wirksamkeit von Antidepressiva im Vergleich zu Benzodiazepinen und Benzodiazepin-
Rezeptor Agonisten werden in der Praxis zunehmend Antidepressiva „off-label“ zur Behand-
lung von Insomnie eigensetzt (Walsh & Schweitzer, 1999). Die Wirksamkeit verschiedener 
Substanzklassen anhand objektiver wie subjektiver Kriterien zu evaluieren ist daher für die 
klinische Praxis hoch relevant. Des Weiteren gibt es erste Hinweise darauf, dass auch in der 
pharmakologischen Behandlung der Insomnie Placeboeffekte eine tragende Rolle spielen 
(Belanger et al., 2007; Huedo-Medina et al., 2012; McCall et al., 2003). Gerade vor dem Hin-
tergrund eher moderater Behandlungseffekte und der substantiellen Risiken und Nebenwir-
kungen der pharmakologischen Behandlung primärer Insomnie, erscheint die Ermittlung des 
Anteils von Placeboeffekten am Gesamteffekt hoch relevant. 
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Das erste Ziel der Dissertation bestand daher darin, am Beispiel der pharmakologischen Be-
handlung von primärer Insomnie, die Wirksamkeit verschiedener Substanzklassen (Studie 1) 
und den Anteil der Symptomverbesserung, der auf Placeboeffekte zurückzuführen ist, zu be-
stimmen (Studie 2). In den entstandenen Übersichtsarbeiten zeigten sich kleine bis moderate 
Effektstärken über alle Substanzklassen hinweg. Placeboeffekte konnten sowohl in subjekti-
ven als auch in objektiven Zielvariablen erfasst werden. Der mittlere Anteil des Placeboeffek-
tes an der Symptomverbesserung lag bei 63,56%, was darauf hinweist, dass ein großer Anteil 
des therapeutischen Effektes durch die Optimierung von Placebo-Mechanismen erreicht wer-
den kann. Für diese Optimierung ist ein breiteres Wissen über die zugrunde liegenden Me-
chanismen erforderlich. 
Daher war ein weiteres Ziel der Dissertation, die zugrundeliegenden Mechanismen des in 
Studie 2 gefundenen Placeboeffektes in der pharmakologischen Behandlung von primärer 
Insomnie zu explorieren (Studie 3). Konditionierung wird als ein Schlüssel-Mechanismus der 
Placeboresponse, insbesondere in physiologischen Prozessen, angenommen (Frisaldi, 
Piedimonte, & Benedetti, 2015; Schedlowski & Pacheco-López, 2010) und schon erfolgreich 
am Beispiel anderer physiologischer Systeme untersucht (Benedetti et al., 2003; Goebel et al., 
2002). Daher versuchten wir in einem experimentellen Konditionierungsparadigma die Kon-
ditionierbarkeit von pharmakologisch induzierten Veränderungen der Schlafarchitektur an 
gesunden Probanden zu demonstrieren. Dies ist ein wichtiger erster Schritt, um die Rolle von 
Konditionierungsprozessen in der pharmakologischen Behandlung von Patienten mit primärer 
Insomnie zu untersuchen. 
3.2 Fragestellungen des Dissertationsvorhabens  
Basierend auf der bisherigen Forschungslage wurden – wie in Abbildung 3 illustriert -  dem 
Dissertationsvorhaben folgende Fragestellungen zu Grunde gelegt: 
Studie 1: Wie wirksam ist die pharmakologische Behandlung der primären Insomnie? Unter-
scheiden sich verschiedene Substanzklassen zur pharmakologischen Behandlung von primärer 
Insomnie in ihrer Wirksamkeit? Zeigen sich die Symptomverbesserungen gleichermaßen in 
objektiven und subjektiven Zielgrößen? 
Studie 2: Wie groß sind die Effekte einer Placebobehandlung von primärer Insomnie? Zeigen 
sich die Symptomverbesserungen gleichermaßen in objektiven und subjektiven Zielgrößen? 
Wie groß ist der Anteil der Symptomverbesserung in den Verum-Gruppen, der auf Placeboef-
fekte zurückzuführen ist? 
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Studie 3: Ist es möglich pharmakologisch induzierte Veränderungen der Schlafarchitektur 
(am Beispiel des REM-Schlaf unterdrückenden Effektes von Amitriptylin) im Rahmen eines 
klassischen Konditionierungsparadigmas zu lernen und mit Hilfe eines Placebos wieder abzu-
rufen? 
 
Abbildung 3: Fragestellungen der Dissertation im Kontext des „additiven Modells“ von RCTs 
Im Folgenden werden die drei Studien zusammenfassend dargestellt. 
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4 Zusammenfassung der Studien 
4.1 Studie 1: Die Wirksamkeit der pharmakologischen Insomnie-Behandlung 
Zitation: Winkler, A., Auer, C., Doering, B., & Rief, W. (2014). Drug Treatment of Primary 
Insomnia: A Meta-Analysis of Polysomnographic Randomized Controlled Trials. 
CNS Drugs, 28(9), 799-816. doi: 10.1007/s40263-014-0198-7 
 
Hintergrund. Bei primärer Insomnie handelt es sich um einen weit verbreiteten und häufig 
pharmakologisch behandelten Beschwerdekomplex, der durch Einschlafschwierigkeiten, 
Durchschlafschwierigkeiten oder Früherwachen charakterisiert ist. Im American Insomnia 
Survey zeigten sich Prävalenzraten von 3.9% bei Verwendung der ICD-10 Kriterien und 
22.1% bei Verwendung der DSM-IV-TR Kriterien (Roth et al., 2011). Nur etwas weniger als 
die Hälfte der Betroffenen konsultieren einen Arzt aufgrund ihrer Beschwerden. Die Mehrheit 
derjenigen, die einen Arzt konsultieren, erhalten dann eine pharmakologische Behandlung 
(Leger et al., 2008). Diese besteht oft aus klassischen Benzodiazepinen (BDZ), Benzodiaze-
pin-Rezeptor-Agonisten (BZRA) oder einer Off-Label-Behandlung mit Antidepressiva (ADP) 
(Buscemi et al., 2007). Die Unterschiede in der Wirksamkeit verschiedener Substanzklassen 
auf Grundlage objektiver (polysomnographischer) Daten sind bisher jedoch unzureichend 
untersucht. Auch Unterschiede zwischen subjektiven Zielgrößen und objektiven Zielgrößen in 
Bezug auf die Wirksamkeit verschiedener Substanzklassen sind unzureichend untersucht.  
Methode. Um die Wirksamkeit verschiedener Substanzklassen bezüglich der jeweils objektiv 
(per Polysomnographie) und subjektiv (per Schlaftagebuch) erfassten Zielgrößen „Total Sleep 
Time“ (TST, sTST), “Sleep Onset Latency” (SOL, sSOL), “Wake After Sleep Onset” 
(WASO, sWASO) und “Sleep Efficiency” (SE, sSE) miteinander zu vergleichen, wurden in 
einer umfangreichen Suche in PsycINFO, PSYNDEX, PubMed, PQDT OPEN, OpenGREY, 
ISI Web of Knowledge, Cochrane Clinical Trials und der WHO International Clinical Trials 
Registry Platform 420 Studien identifiziert. Von den identifizierten Studien konnten 31 rand-
omisierte kontrollierte klinische Studien zur pharmakologischen Behandlung von primärer 
Insomnie (3820 Teilnehmer), die ausreichend (polysomnographische) Daten berichteten, um 
Effektstärken zu berechnen, eingeschlossen werden. Kontrollierte Effektstärken (Hedge’s g) 
wurden berechnet und mithilfe eines Random-Effects-Modells integriert. Verschiedene Sub-
stanzklassen (BDZ, BZRA und ADP) wurden dabei in Subgruppenanalysen miteinander ver-
glichen.  
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Ergebnisse. Die Effektstärken für die mittlere Wirksamkeit aller Substanzklassen zusammen-
gefasst weisen auf kleine bis moderate, jedoch signifikante und robuste Effekte für objektive 
Zielgrößen (TST g = 0.27, SOL g = -0.36, WASO g = -0.29, SE g = 0.29) sowie subjektive 
Zielgrößen (sTST g = 0.21, sSOL g = -0.24, sWASO g = -0.21, sSE g = 0.41) hin. Die Ergeb-
nisse liefern darüber hinaus einen Hinweis darauf, dass BZRA und BDZ wirksamer die Ein-
schlaflatenz verkürzen als ADP und dass BDZ den BZRA bezüglich der Verkürzung der sub-
jektiven Einschlaflatenz überlegen sind. In der Subgruppe der BZRA zeigte sich außerdem, 
dass die Effektstärken für objektive Zielgrößen (TST, SOL) signifikant größer waren als für 
subjektive Zielgrößen (sTST, sSOL). Moderator-Analysen zeigen, dass qualitativ hochwerti-
gere Studien und Studien, die eine ältere Stichprobe untersuchten, leicht höhere Effektstärken 
berichteten.  
Diskussion. Der Befund, dass die Effekte der pharmakologischen Therapie von primärer In-
somnie insgesamt eher moderat sind, steht im Einklang mit der bestehenden Literatur 
(Buysse, 2013; Huedo-Medina et al., 2012). Die pharmakologische Therapie scheint daher 
gegenüber der Placebo-Kontrollgruppe nur leicht überlegen zu sein. Folgende wichtige Ein-
schränkungen der aktuellen Studie sollten berücksichtigt werden. Trotz einer umfangreichen 
Suche nach unpublizierten Studien konnten wir keine unpublizierten Daten in unsere Analyse 
einschließen, was zu einem publication bias und damit zu einer Überschätzung der gefunde-
nen Wirksamkeit der pharmakologischen Insomnie-Behandlung geführt haben könnte. Des 
Weiteren haben wir zur Quantifizierung der Wirksamkeit Effektstärken berechnet und auf 
statistische Signifikanz geprüft. Es bleibt jedoch unklar, ob ein statistisch signifikanter Effekt 
einem klinisch signifikanten Effekt (also einer signifikanten Verbesserung der Beschwerden 
eines Insomnie-Patienten) entspricht. Daten über das Nebenwirkungsprofil und Sicherheitsas-
pekte der Substanzklassen wurden nicht mitanalysiert, was eine vollständige Kosten-Nutzen-
Analyse verhindert, da der klinische Nutzen eines Medikaments nicht nur von seiner Wirk-
samkeit, sondern auch von seinem Nebenwirkungsprofil abhängt. Zukünftige Studien sollten 
sowohl objektive als auch subjektive Erhebungsmethoden nutzen, um die Wirksamkeit von 
pharmakologischen Therapien bei primärer Insomnie umfassend abbilden zu können. Bezüg-
lich der Wirksamkeit sollten Praktiker BZRA und BDZ gegenüber ADP bevorzugen. Aller-
dings sollten Aspekte der Medikamentensicherheit sowie die unterschiedlichen Nebenwir-
kungsprofile in die Auswahl einer Substanzklasse zur Therapie von Insomnie Patienten mit 
einfließen. 
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4.2 Studie 2: Placeboeffekte in der pharmakologischen Insomnie-Behandlung 
Zitation: Winkler, A., & Rief, W. (2015). Effect of Placebo Conditions on  
Polysomnographic Parameters in Primary Insomnia: A Meta-Analysis. Sleep, 
38(6), 925-931. doi: 10.5665/sleep.4742  
 
Hintergrund. Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), die die Wirksamkeit einer phar-
makologischen Behandlung der primäreren Insomnie – einem durch Einschlafschwierigkei-
ten, Durchschlafschwierigkeiten oder Früherwachen charakterisierten Beschwerdekomplex – 
untersuchen, verwenden häufig Placebo-Vergleichsgruppen. Bisherige Metaanalysen weisen 
auf einen substanziellen Effekt einer Placebo-Tabletten-Einnahme in diesen Vergleichsgrup-
pen auf subjektive Zielgrößen der primären Insomnie hin. Dennoch ist die Wirksamkeit einer 
Placebo-Behandlung auf Grundlage objektiver, d.h. polysomnographischer (PSG) Daten, bis-
her unzureichend untersucht.  
Methode. Um die Wirksamkeit einer Placebo-Behandlung bei primärer Insomnie auf Grund-
lage objektiver (PSG) Daten zu untersuchen und mit der Wirksamkeit einer pharmakologi-
schen Behandlung zu vergleichen, wurden nach einer umfangreichen Literatursuche in 
PsycINFO, PSYNDEX, PubMed, PQDT OPEN, OpenGREY, ISI Web of Knowledge, 
Cochrane Clinical Trials und der WHO International Clinical Trials Registry Platform 32 po-
lysomnographische RCTs (insgesamt 82 Behandlungsbedingungen mit N = 3969 Patienten) in 
die quantitative Analyse eingeschlossen. Prä-Post Effektstärken (Hedge’s g) wurden für Pla-
cebo-Gruppen und Verum-Gruppen getrennt berechnet und jeweils mit Hilfe eines Random-
Effects-Modells integriert. Anschließend wurden die mittleren Effektstärken der Placebo-
Gruppen von den mittleren Effektstärken der Verum-Gruppen abgezogen um den Anteil der 
Placeboresponse an der Medikamenten-Response zu ermitteln. Außerdem wurden subjektive 
Zielgrößen und objektive Zielgrößen miteinander verglichen.  
Ergebnis. Die Effektstärken (Hedge‘s g) weisen auf kleine bis mittlere, signifikante und ro-
buste Effekte einer Placebo-Behandlung bezüglich der objektiven Zielvariablen Einschlafla-
tenz (−0.35), Gesamtschlafdauer (0.42), Wachzeit nach Schlafbeginn (−0.29), Schlafeffizienz 
(0.31), sowie der subjektiven Zielvariablen subjektive Einschlaflatenz (−0.29), subjektive 
Gesamtschlafdauer (0.43), subjektive Wachzeit nach Schlafbeginn (−0.32), subjektive 
Schlafeffizienz (0.25) und subjektive Schlafqualität (0.31) hin. Hierbei konnte kein signifi-
kanter Unterschied zwischen objektiven und subjektiven Zielvariablen gefunden werden. Au-
ßerdem liefern die Ergebnisse einen Hinweis darauf, dass gemittelt 63,56% des Behandlungs-
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effektes von pharmakologischen Interventionen auf die Placeboresponse zurückzuführen sind. 
Der Anteil der Placeboresponse variiert dabei zwischen den Zielvariablen Einschlaflatenz 
(64%), Gesamtschlafdauer (53%), Wachzeit nach Schlafbeginn (53%), Schlafeffizienz (48%), 
subjektive Einschlaflatenz (64%), subjektive Gesamtschlafdauer (80%), subjektive Wachzeit 
nach Schlafbeginn (100%), subjektive Schlafeffizienz (39%) und subjektive Schlafqualität 
(61%) erheblich. 
Diskussion. Aufgrund methodischer Limitationen, wie der Berechnung von Prä-Post-
Effektstärken innerhalb der Gruppen (aus Ermangelung von Studien, die eine Wartegruppe 
und eine Placebogruppe in einem Trial berichten), sowie dem Subtrahieren von den Effekt-
stärken der Placebo-Kontrollgruppen von den Effektstärken der Verum-Gruppen (basierend 
auf dem additiven Modell), können die berichteten Ergebnisse nur als vorläufige Ergebnisse 
interpretiert werden. Dennoch sollten (vor dem Hintergrund substanzieller Risiken und Ne-
benwirkungen in der pharmakologischen Behandlung von primärer Insomnie und dem hohen 
Anteil der Placeboresponse an deren Wirksamkeit) zukünftige Studien Placebo-Mechanismen 
sowie deren Implementierbarkeit in klinische Anwendungsfelder untersuchen, um die gefun-
denen signifikanten Effekte einer Placebo-Behandlung von primärer Insomnie in der Praxis 
nutzbar zu machen. 
4.3 Studie 3: Konditionierbarkeit von Veränderungen der Schlafarchitektur 
Zitation: Winkler, A., Rheker, J., Doering, B., & Rief, W. (submitted). Conditioning of Ami-
triptyline-Induced REM-Sleep Suppression in Healthy Participants: A Randomized 
Controlled Trial. Manuscript submitted for publication 
 
Hintergrund. In klinischen Studien zur Wirksamkeit von pharmakologischer Therapie bei 
Schlafstörungen werden substanzielle Symptomverbesserungen auch in den Placebo-
Kontrollgruppen berichtet. Assoziatives Lernen (Konditionierung) ist einer der angenomme-
nen Wirkmechanismen dieser Placeboresponse. Zwar konnte die Konditionierbarkeit von 
pharmakologischen Reaktionen schon am Beispiel von Veränderungen im Immunsystem, 
Hormonsystem oder im respiratorischen System gezeigt werden, ein Machbarkeitsnachweis 
für die Konditionierbarkeit von pharmakologischen Veränderungen der Schlafarchitektur 
steht bisher jedoch aus.  
Methode. Um den Machbarkeitsnachweis zu erbringen, haben wir ein Konditionierungspara-
digma bei 39 gesunden Erwachsenen angewendet, die randomisiert und doppelblind zwei 
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Gruppen zugeordnet wurden (Experimentalgruppe und Kontrollgruppe). Probanden der Expe-
rimentalgruppe nahmen ein neuartig schmeckendes Getränk (100ml blau gefärbter Lycheesaft 
mit Waldmeister-Sirup) als neutralen Stimulus (NS) zusammen mit einem REM-Schlaf unter-
drückendem trizyklischen Antidepressivum (50 mg Amitriptylin pro Tablette) als unkonditio-
nierten Stimulus (US) in einer viertägigen Akquisitionsphase jeweils 30 Minuten vor dem 
Zubettgehen ein. Der Schlaf wurde zur Baseline und in der dritten Nacht der Akquisitionspha-
se mittels ambulanter Polysomnographie erfasst. Zielgröße war der prozentuale Anteil von 
REM-Schlaf an der Gesamtschlafdauer. Nach einer drei- bis viertägigen Auswaschphase, in 
der keine Tabletten mehr eingenommen wurden, folgte eine Evokationsnacht, in der Proban-
den der Experimentalgruppe erneut das Getränk (jetzt konditionierter Stimulus, CS) diesmal 
zusammen mit einer Placebotablette ohne Wirkstoff bekamen. Wieder wurde der Schlaf poly-
somnographisch erfasst. Probanden der Placebo-Kontrollgruppe durchliefen den gleichen 
Versuchsaufbau mit dem Unterschied, dass sie auch während der Akquisitionsphase Placebo-
tabletten ohne Wirkstoff, anstatt Amitriptylin, einnahmen. 
Ergebnis. Die Gruppen unterschieden sich zur Baseline nicht hinsichtlich des prozentualen 
Anteils von REM-Schlaf an der Gesamtschlafdauer. Es zeigte sich ein signifikanter Gruppen-
unterschied in der Akquisitions- und der Evokationsnacht, wie durch die signifikante Interak-
tion zwischen den Faktoren Zeit (Baseline, Akquisitionsphase, Evokationsphase) x Gruppe 
(Amitriptylin oder Placebo) einer Messwiederholungs-Varianzanalyse (ANOVA) demons-
triert werden konnte (F (2, 32) = 32.92, p < .001). Erwartungsgemäß wurde im Vergleich zur 
Placebo-Gruppe reduzierter REM-Schlaf in der Experimentalgruppe am Ende der Akquisiti-
onsphase gemessen. Anstelle des erwarteten imitierten unterdrückten REM-Schlafs in der 
Evokationsnacht zeigte sich jedoch signifikant mehr REM-Schlaf in der Experimentalgruppe 
als in der Placebo-Kontrollgruppe, wie jeweils durch Bonferroni-korrigierte paarweise Ver-
gleiche statistisch gezeigt werden konnte.  
Diskussion. Als mögliche Erklärungen für den Befund, dass sich in der Evokationsnacht sig-
nifikant mehr REM-Schlaf in der Experimentalgruppe zeigte, kommen eine konditionierte 
Gegenreaktion oder eine homöostatische Gegenreaktion nach Absetzen der Studienmedikati-
on (Rebound) in Frage. Wir waren nicht in der Lage zu zeigen, dass die durch Amitriptylin 
ausgelöste REM-Schlaf Suppression einfachen Regeln des assoziativen Lernens unterliegt. Es 
ist davon auszugehen, dass komplexere Einflüsse involviert sind. 
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5 Zusammenfassende Diskussion und Ausblick 
In der vorliegenden Dissertation ist es gelungen, einen metaanalytischen Überblick über ver-
schiedene, in der pharmakologischen Therapie von Insomnie eingesetzte, Substanzklassen 
und deren differentieller Wirksamkeit bezüglich Symptomverbesserungen auf objektiven und 
subjektiven Zielvariablen zu geben (Studie 1). Hierbei zeigten sich sowohl für subjektive als 
auch objektive Zielgrößen insgesamt kleine bis moderate Effekte über alle Substanzklassen 
hinweg. Benzodiazepin-Rezeptor Agonisten und klassische Benzodiazepine zeigten sich als 
signifikant wirksamer in der Reduktion der Einschlaflatenz als Antidepressiva. Bezüglich der 
Einschlaflatenz und der Gesamtschlafdauer zeigten Benzodiazepin-Rezeptor Agonisten in 
objektiven Zielgrößen größere Effekte als in subjektiven Zielgrößen. 
In einer anschließenden Analyse der Veränderungen in den Placebo Kontrollgruppen der ein-
geschlossenen Primärstudien zeigten sich ebenfalls kleine bis moderate Effekte in objektiven 
wie subjektiven Zielgrößen (Studie 2). Hierbei konnte gezeigt werden, dass im Mittel 63.56% 
der Symptomverbesserung in der pharmakologischen Behandlung von Insomnie bereits in den 
Placebo-Kontrollgruppen erreicht wurde. 
Darauffolgend wurde in einer Machbarkeitsstudie erstmalig ein klassisches Konditionie-
rungsparadigma auf die Veränderung der Schlafarchitektur gesunder Probanden angewandt, 
um zu untersuchen, ob im Bereich der pharmakologischen Behandlung von Insomnie Kondi-
tionierung als zugrunde liegender Mechanismus der Placeboresponse in Frage kommt. Hierbei 
ergaben sich Hinweise darauf, dass eine Amitriptylin induzierte REM-Schlaf Suppression 
nicht durch einfache Konditionierung gelernt und durch eine Placebo-Tablette abgerufen wer-
den kann, sondern dass komplexere Prozesse wie eine konditionierte Wirkstoff-
antagonistische Reaktion oder ein mit der Konditionierung interferierender Rebound berück-
sichtigt werden müssen. Auf Grundlage unserer Befunde ist es demnach nicht möglich, ab-
schließend zu beantworten, ob pharmakologisch induzierte Veränderungen der Schlafarchi-
tektur im Rahmen eines klassischen Konditionierungsparadigmas gelernt werden können. 
5.1 Einschränkungen 
Die Ergebnisse der ersten beiden Studien sind mit den für Metaanalysen üblichen Einschrän-
kungen zu interpretieren. Um einem Publikations-Bias entgegenzuwirken, wurde eine um-
fangreiche Literatursuche inklusive mehrerer Strategien zum Auffinden von unpublizierten 
Studien durchgeführt. Dennoch kann ein potentieller Einfluss eines Publikations-Bias nicht 
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vollständig ausgeschlossen werden. Außerdem wurde bei der Integration nicht systematisch 
zwischen guten und schlechten Arbeiten unterschieden (garbage in – garbage out). Die Qua-
lität der Studien wurde jedoch jeweils erfasst und als Moderator berücksichtigt. Außerdem 
wurden die Einschlusskriterien so gewählt, dass der Einschluss von qualitativ schlechten Stu-
dien unwahrscheinlicher wurde. Eine weitere Einschränkung stellt auch die Interpretation 
statistisch signifikanter Effektstärken ohne Berücksichtigung der klinischen Signifikanz dar. 
Zwar wurden sowohl objektive als auch subjektive Zielgrößen ausgewertet, ab wann jedoch 
ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied in einer subjektiven oder objektiven Zielgrö-
ße auch eine klinische Signifikanz besitzt, war nicht Gegenstand der Untersuchung. Darüber 
hinaus wurden in den Metaanalysen keine Daten zur Medikamentensicherheit analysiert, was 
eine vollständige Risiko-Nutzen Analyse erschwert. Kliniker sollten neben der Wirksamkeit 
verschiedener Substanzklassen immer das Nebenwirkungsprofil, Abhängigkeitspotenzial und 
mögliche Rebound-Effekte in die Behandlungsentscheidung einfließen lassen. 
In Studie 2 ist zu beachten, dass bei der Analyse von Prä-Post-Effektstärken innerhalb der 
Gruppen ein potentieller Einfluss durch unkontrollierte Faktoren (wie den natürlichen Verlauf 
der Erkrankung oder Regression zur Mitte) nicht ausgeschlossen werden kann, auch wenn im 
Fall der primären Insomnie eher von einer Chronifizierung als von einer Spontanremission 
ausgegangen werden kann (Morin et al., 2009). Des Weiteren beruht unser Vorgehen zur Er-
mittlung des Anteils der Placeboresponse an der Symptomverbesserung in der Medikamen-
tengruppe auf den Annahmen des additiven Modells, dass in der Literatur zunehmend in Fra-
ge gestellt wird (Doering et al., 2014; Enck et al., 2013).   
Da es sich bei Studie 3 um eine erste Machbarkeitsstudie handelt, ist grundsätzlich fraglich, 
ob Konditionierungsparadigmen aus der Neuroendokrinologie oder Immunologie auf die Mo-
dulation der Schlafarchitektur angewendet werden können. Im Speziellen ist unklar, ob die 
Anzahl an Akquisitionsnächten, Evokationsnächten und die Dauer der Auswaschphase (ange-
lehnt an die oben genannten Paradigmen) für eine Konditionierung der REM-Schlaf-
Suppression richtig bemessen waren. Durch das zeitlich verzögerte Einsetzen der REM-
Schlaf-Suppression 90-120 Minuten nach Einnahme des neuartig schmeckenden Getränks 
zusammen mit der Tablette, stellt sich außerdem die Frage, ob das Getränk, wie intendiert, 
zum konditionierten Stimulus (CS) wurde. Möglich wäre auch, dass trotz des auffälligen Aus-
sehens und des außergewöhnlichen Geschmacks ein anderer – nicht kontrollierter – Stimulus 
im Kontext der Konditionierung zum CS wurde. Des Weiteren ist eine Generalisierung der 
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Befunde aus Studie 3 auf gesunde Probanden beschränkt. Auch eine differenzierte Analyse 
von Respondern und Nonrespondern war auf Grundlage unserer Daten nicht möglich. 
5.3 Perspektiven 
Ausgehend von der vorliegenden Arbeit lassen sich mehrere Implikationen für weitere For-
schung ableiten. Klinische Prüfungen sollten in Zukunft möglichst stets sowohl objektive als 
auch subjektive Daten erfassen, um ein vollständiges Bild über die physiologische sowie die 
Wahrnehmungskomponente von Insomnie zu liefern. Außerdem sollten immer systematisch 
Daten zur Medikamentensicherheit berichtet werden, um Praktikern eine fundierte Risiko-
Nutzen-Einschätzung zu erleichtern. Darüber hinaus sollten sowohl Placebo-Kontrollgruppen 
als auch Wartelisten-Kontrollgruppen in das Studiendesign integriert werden, um den eigent-
lichen Anteil des Placeboeffektes noch genauer vom natürlichen Krankheitsverlauf und statis-
tischen Phänomenen wie der Regression zur Mitte abgrenzen zu können. Zukünftige Me-
taanalysen zur pharmakologischen Therapie von primärer Insomnie sollten zusätzlich Daten 
zur Medikamentensicherheit und Nebenwirkungsprofilen berücksichtigen, um eine vollstän-
dige und nach Substanzklassen differenzierte Risiko-Nutzen –Analyse zu ermöglichen. 
Zukünftige Studien zu Placebo-Mechanismen sollten einen Weg finden, den Anteil der Place-
boresponse an der Symptomverbesserung in der Medikamentengruppe unabhängig vom addi-
tiven Modell zu bestimmen, da die impliziten Annahmen des Modells zunehmend in Frage 
gestellt werden (Enck et al., 2013). Um einen deutlichen Hinweis auf die Konditionierbarkeit 
von Veränderungen der Schlafarchitektur zu erbringen, sollten zukünftige Studien die Stimuli, 
Anzahl der Akquisitionsnächte und Evokationsnächte sowie die Dauer der Auswaschphase 
systematisch variieren. Perspektivisch sollten die so gewonnenen Erkenntnisse über Konditi-
onierung als Mechanismus der Placeboresponse an klinischen Stichproben (z.B. Patienten mit 
primärer Insomnie) repliziert werden, um der Implementierbarkeit in die klinische Praxis nä-
her zu kommen. Auch sollten zukünftige Studien psychologische, physiologische und neuro-
biologische Prädiktoren der Placeboresponse untersuchen, um Responder und Nonresponder 
besser differenzieren zu können. 
Des Weiteren sollte (vor dem Hintergrund unserer Befunde zur Rolle des Placeboeffektes in 
der pharmakologischen Behandlung von Insomnie) genauer untersucht werden, wie die sub-
stantiellen Placeboeffekte in der klinischen Praxis der Insomnie-Behandlung systematisch 
nutzbar gemacht bzw. optimiert werden können. 
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5.4 Implikationen für die klinische Praxis 
Unsere Ergebnisse sprechen dafür, im Fall einer pharmakologischen Intervention zur Reduk-
tion der Einschlaflatenz (z.B. bei vom Patienten berichteten Einschlafstörungen) Benzodiaze-
pin-Rezeptor Agonisten oder klassische Benzodiazepine statt „off-label“ Antidepressiva ein-
zusetzen, wenn die vom Kliniker vorzunehmende Risikoeinschätzung es zulässt. Vor dem 
Hintergrund der gefundenen, eher moderaten Wirksamkeit und bedeutsamer Risiken und Ne-
benwirkungen pharmakologischer Interventionen bei primärer Insomnie sollten Kliniker auch 
kognitive Verhaltenstherapie als evidenzbasierte Behandlungsoption (Mitchell et al., 2012) in 
Betracht ziehen. 
Auf Grundlage unserer Befunde zu Konditionierung als Mechanismus der Placeboresponse 
lassen sich keine unmittelbaren Implikationen für die klinische Praxis ableiten. Sollte es in 
zukünftigen Studien gelingen, die Konditionierbarkeit von Veränderung der Schlafarchitektur 
nachzuweisen, könnte eine Placebo kontrollierte Dosisreduktion (PCDR; Doering & Rief, 
2012) eine mögliche Lösung für die Langzeitbehandlung der Insomnie darstellen. 
5.5 Fazit 
Insgesamt konnte die vorliegende Arbeit Belege für die differentielle Wirksamkeit verschie-
dener pharmakologischer Substanzklassen auf objektiven und subjektiven Zielvariablen lie-
fern. Außerdem wurde ein substantieller Anteil von Placeboeffekten in der pharmakologi-
schen Behandlung von primärer Insomnie nachgewiesen. Weiterhin gibt die Arbeit erste An-
haltspunkte für die dem Placeboeffekt in der Modulation der Schlafarchitektur zugrunde lie-
genden Mechanismen. Ob Veränderungen in der Schlafarchitektur tatsächlich konditionierbar 
sind, muss jedoch in weiteren Studien noch gezeigt werden. Insbesondere unter dem Aspekt 
des großen Anteils von Placeboeffekten an der Symptomverbesserung, könnte perspektivisch 
die systematische Nutzung und Optimierung von Placeboeffekten einen bedeutenden Fort-
schritt in der klinischen Praxis der pharmakologischen Insomnie-Behandlung darstellen.  
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